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proaching this disease. R122H and N29I mutations of  the 
gene encoding cationic PRSS1 tripsinogen are autosomal-
dominant and determine the causes of hereditary chronic 
pancreatitis, with 80% phenotipic penetrance. It has been 
shown that the mentioned above PRSS1 mutations increase 
autocatalytic conversion of the trypsinogen to active trip-
sin, causing premature intrapancreatic activation by disrup-
ting the balance of proteases and inhibitors and this leads 
to autolysis of the pancreatic tissue. The role of mentioned 
genetic mutations in susceptibility to chronic pancreatitis 
in correlation with other risk factors has  to be studied.
Резюме
Прогресс в области генетики за последние десяти-
летия привел к лучшему пониманию патогенеза хро-
нического панкреатита и открыл новые перспективы в 
борьбе с этой болезнью. Мутации R122H и N29I гена 
PRSS1, кодирующего катионовый трипсиноген, яв-
ляются аутосомно-доминантной причиной  развития 
хронического наследственного панкреатита с феноти-
пической  пенетрацией до 80%. Роль упомянутых ген-
ных мутаций в предрасположенности к хроническому 
панкреатиту в сочетании с другими факторами риска 
нуждается в дальнейшем изучении.
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Pancreatita cronică  (PC) este o maladie polietio-
logică, în mare parte fi ind asociată cu polimorfi smul 
genetic. Studiile efectuate în ultimele decenii  au de-
monstrat că  factorii genetici deţin un rol important în 
susceptibilitatea  pentru afectarea ţesutului pancrea-
tic, în severitatea şi evoluţia bolii.   
Efectul mutaţiilor în gena inhibitorului pancreatic 
de secreţie a tripsinei (PSTI – Pancreatic Secretory 
Tripsin Inhibitor), care este cunoscut şi ca inhibitorul 
proteazei serinice tip 1 Kazal  (SPINK1– Serine Pro-
teaze Inhibior Kazal type 1) în instalarea PC a fost 
raportat în anul 2000  de către Witt H. şi coaut. [38]. 
Ulterior au fost efectuate multiple studii, care au de-
monstrat asocierea dintre mutaţiile genei SPINK1 şi 
pacienţii cu pancreatită cronică. 
Gena ce codifi că SPINK1  este situată  pe braţul 
lung al cromozomului 5:5q32, are o lungime de apro-
ximativ 7,5 Kb, 4 exoni şi 3 introni [9, 13].   PSTI/
SPINK1 este o polipeptidă alcătuită  din 79 de ami-
noacizi (AF286028), care formează două comparti-
mente. Primul este constituit din 56 de aminoacizi şi 
conţine trei legături disulfi dice  şi un site de legătură 
tripsin-specifi c,  format din Lyz-Ile; al doilea compar-
timent este o peptidă de semnalizare, ce conţine 23 de 
aminoacizi [35].   
Iniţial  SPINK1 a fost izolată din pancreas [17], 
fi ind apoi identifi cată în celulele  producătoare de 
mucus ale tractului gastrointestinal şi într-un şir de 
alte ţesuturi, aşa ca plămânii, fi catul, rinichii, ovarele, 
glandele mamare [33].   PSTI/SPINK1 este sintetizat 
în celulele acinare ale pancreasului, e ambalat cu en-
zimele digestive în granule secretoare şi este capabil 
de a  lega serina tripsinei cu lizina centrului său activ, 
pentru a forma un complex stabil [7, 21, 35 ].   
Deoarece raportul SPINK1/tripsinogen este de 
1/20, SPINK1 poate bloca doar 20% din activitatea 
tripsinei. În situaţia în care cantitatea sau activitatea 
SPINK1 este redusă, tripsinogenul se poate activa 
prematur în tripsină, cu activarea ulterioară a altor 
enzime, cu afectarea celulelor acinare şi dezvoltarea 
pancreatitei  [12, 13, 23 ]. La mutaţia R122H a trip-
sinogenului cationic PRSS1, tripsina şi enzimele ase-
mănătoare tripsinei devin inapte de a liza moleculele 
de tripsinogen şi tripsină şi astfel SPINK1 devine uni-
cul mecanism de inactivare. La bolnavii cu pancreati-
tă ereditară (PE),  PSTI continuă să activeze în regim 
obişnuit, dar capacitatea sa de blocare devine cert 
insufi cientă şi la acţiunea unui factor provocator (de 
ex., alcoolul) este posibilă activarea în exces a tripsi-
nogenului în tripsină, care nu poate fi  inactivată. Con-
tinuă activarea în cascadă a enzimelor pancreatice şi 
autodistrugerea pancreasului cu progresarea PC [42]. 
Pentru dezvoltarea exacerbării de PE este de ajuns ca 
aproximativ 50% din moleculele tripsinogenului şi 
ale tripsinei să fi e rezistente la hidroliză [6, 42].
Există câteva mutaţii ale SPINK1, cea mai frec-
ventă fi ind N34S. Ea reprezintă substituţia asparagi-
nei cu serina în codonul 34 [7, 26, 37 ]. Mutaţia N34S 
a fost depistată preponderent  la pacienţii fără anam-
nestic familial de PC.  În PCE  N34S a fost decelată în 
13% [27]. În PC idiopatice instalate timpuriu N34S a 
fost  estimată în una sau ambele alele la 15-4%  [5, 
7, 26, 37],  iar în cele alcoolice – la 12-15% din paci-
enţi [7, 18, 26, 34]. Pancreatita cronică tropicală este 
frecvent asociată cu mutaţia genei SPINK1 (N34S) 
[3,  25, 32]. Schneider A. şi coaut. [32] au demonstrat 
prezenţa SPINK1 la 20% din pacienţii cu pancreatită 
cronică calcifi cantă şi în 55% din cei cu PC calcifi can-
tă cu diabet, versus 1,3% în grupul de control  [11].
Prezintă interes faptul că N34S este într-un deze-
chilibru complet cu alte patru variante ale secvenţelor 
intronice: IVS1-37 T >C, IVS2+268 A >G, IVS3-604 
G >A şi IVS3-66-65insTTTT [34,37]. Această  con-
statare  arată că N34S este o mutaţie evolutiv veche, 
apărută cu mult timp în urmă [34]. Alte mutaţii  ale 
SPINK1 au fost descrise consecutiv: -215G-A şi -215 
G-T,  M1T , -53C>T; -1G>A; -2C>A; L14P; D50E; 
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IVS3+2 T>C; IVS3+125 C >A; IVS3+184 T>A; 
R65Q; R67C [5,  9, 16, 26, 37],  dar până în prezent 
N34S rămâne a fi  cea mai frecvent întâlnită. 
Mutaţiile  SPINK1 îşi exercită acţiunea prin dife-
rite mecanisme: mutaţia M1T, care distruge codonul 
de start, are o  rată de moştenite ereditară mai  do-
minantă, iar mutaţia N34S SPINK1 este autosomal 
– recisivă. 
Incidenţa  mutaţiei N34S este de aproximativ 
1-2,5%  în populaţia generală [24], din care aproxi-
mativ 1% este heterozigotă pentru N34S [38] şi mai 
puţin de  1%  din purtători dezvoltă pancreatite [26, 
40].  Frecvenţa mutaţiei N34S este considerabil mai 
mare în  rândurile pacienţilor care dezvoltă pancrea-
tite decât printre cei sănătoşi,  iar rata asociaţiei  pan-
creatitei este mai mare în tipul homozigot al mutaţiei 
N34S [13, 14],  la persoanele sănătoase fi ind detectată 
cu o frecvenţă de   1/10.000. 
Studii recente au relatat că  PSTI/SPINK1 este 
implicată, de asemenea, în autoreglarea fagocitozei 
celulelor acinare, proliferarea şi creşterea unei varie-
tăţi de patologii celulare [35]. 
Concluzie. Rata mică a dezvoltării PC în rându-
rile purtătorilor  mutaţiilor SPINK1 sugerează nece-
sitatea cercetării  mai complexe a mutaţiei respective, 
în corelaţie cu implicarea în patogeneză a altor factori 
de risc genetici şi  de mediu. 
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Rezumat
Pancreatita cronică  (PC) este o maladie polietiologică, 
în mare parte fi ind asociată cu polimorfi smul genetic. Inhi-
bitorul pancreatic de secreţie a tripsinei (PSTI – Pancreatic 
Secretory Tripsin Inhibitor), care este cunoscut şi ca in-
hibitorul proteazei serinice tip 1 Kazal  (SPINK1– Serine 
Proteaze Inhibitor Kazal type 1), protejează pancreasul de 
efectul nociv al tripsinogenului activat prin inhibarea  acti-
vitatăţii  tripsinei. Mutaţiile genei PSTI/SPINK1 rezultă în 
activarea prematură a tripsinogenului, cu iniţierea de către 
tripsină a cascadei de activare ulterioară a altor enzime, 
afectarea celulelor acinare şi autolizarea ţesutului pancre-
atic. Rata mică a dezvoltării PC în rândurile purtătorilor 
mutaţiilor SPINK1 sugerează necesitatea cercetării  mai 
complexe a mutaţiei respective, în corelaţie cu implicarea 
în patogeneză a altor factori de risc genetici şi de  mediu. 
Summary
Chronic pancreatitis (CP) is a polyetiologic disease 
mostly  associated with genetic polymorphism.  Pancreatic 
secretory trypsin inhibitor (PSTI) which is known as seri-
ne protease inhibitor Kazal type 1 (SPINK1), protects the 
pancreas from the harmful effect of activated  trypsinogen 
by inhibiting  the  activity of trypsin. PSTI/SPINK1 gene 
mutations result in premature activation of the trypsinogen, 
with the initiation by the trypsin of the cascade of other 
subsequent enzymes, impairment of the pancreatic acinar 
cell and  pancreatic tissue damage. The low rate of CP de-
velopment among SPINK1 mutation carriers suggest the 
need of a more complex research of this mutation in con-
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junction with other genetic and environmental risk factors 
involved in the pathogenesis. 
Резюме
Хронический панкреатит  является полиэтиоло-
гическим заболеванием, в значительной степени свя-
занным с генетическим полиморфизмом. Поджелудоч-
ный ингибитор  секреции трипсина (PSTI – Pancreatic 
Secretory Tripsin Inhibitor), который известен  и как ин-
гибитор протеазы серина Kazal 1 типа (SPINK1 – Serine 
Proteaze Inhibitor Kazal type 1), защищает поджелудоч-
ную железу от вредного воздействия активированного 
трипсиногена посредством ингибирования активно-
сти трипсина. Мутации гена PSTI/SPINK1 приводят к 
преж девременной активации трипсиногена, с индуци-
рованием трипсином последующей каскады активации 
других ферментов, с разрушением ацинарных клеток 
поджелудочной железы и развитием панкреатита. Низ-
кий уровень развития хронического панкреатита среди 
носителей мутации SPINK1 требует дальнейшего изу-
чения этой мутации в комплексном сочетании с други-
ми генетическими и внешними факторами.
     
